Association of the I/D Polymorphism of ACE and A1166C Polymorphism of the Angiotensin II AT1 Receptor Gene and Blood Preassure in Men without Clinical Manifestations of Atherocslerotic Diseases by Bellwon, Jerzy et al.
261www.nt.viamedica.pl
Jerzy Bellwon, Marcin Grucha‡a, Janusz Siebert, Bartosz Was„g*,
Karolina Ochman*, Rados‡aw Targoæski, Witold Dubaniewicz,
Krzysztof Chlebus, Rafa‡ Ga‡„ska, Andrzej Rynkiewicz
I Klinika Chorób Serca Instytutu Kardiologii, *Katedra i Zak‡ad Biologii i Genetyki Akademii Medycznej w Gdaæsku
Wspó‡wystŒpowanie wariantów polimorficznych
I/D genu ACE i A1166C genu receptora AT1
angiotensyny II a cinienie tŒtnicze u mŒ¿czyzn bez
jawnych klinicznie schorzeæ mia¿d¿ycopochodnych
Association of the I/D polymorphism of ACE and A1166C polymorphism of the
angiotensin II AT1 receptor gene and blood preassure in men without clinical
manifestations of atherocslerotic diseases
Summary
Background Genetic and enviromental factors influence
the developement of arteraial hypertension. Increased ac-
tivity of the renin-angiotensin-aldosteron system can faci-
litate development of arteriosclerosis and may play a role in
pathophysiology of arterial hypertension. We investigated
the interaction between ACE gene I/D polymorphism and
AT1 receptor gene A1166C polymorphism on the risk of
arterial hypertension.
Material and methods We examined 539 men, mean age
44 – 9 years, who did not have any symptoms of coro-
nary artery disease, stroke or other atherosclerotic diseas-
es. We measured blood pressure, weight, height, weist
and hip circumference, fasting serum glucose and lipids
levels. In each subject resting ecg was recorded. The po-
lymerase chain reaction, RFLP procedure and agarose
gel electrophoresis were used to determine the ACE I/D
genotype and the angiotensin II AT1 receptor A1166C
genotype.
Results The odds ratio for arterial hypertension associat-
ed with the AT1R AC+CC genotype was 0.59 (95% Cl
0.281.26) for men without the ACE I allele p = 0.36 and
1.26 (95% Cl 0.762.07) in ID heterozygotes, p = 0.36 and
0.76 (95% Cl 0.361.61) in II homozygotes, p = 0.61. The
assoctiation was also not significant after adjustment for
other significant common atherosclerotic risk factors.
Conclusions We did not find any significant interaction
between ACE and AT1R gene polymorphisms in men with
and without arterial hypertension.
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WstŒp
Rezultaty wielkich badaæ populacyjnych wskazuj„
na wieloczynnikow„ naturŒ chorób sercowo-naczy-
niowych, w tym nadcinienia tŒtniczego i jego powi-
k‡aæ. Nadcinienie tŒtnicze jest jednym z g‡ównych
czynników ryzyka rozwoju schorzeæ mia¿d¿ycopo-
chodnych, a szczególnie zawa‡u serca i udaru móz-
gu. Identyfikacja zwiŒkszonego ryzyka umo¿liwia
nadcinienie tŒtnicze rok 2000, tom 4, nr 4
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zmniejszenie niekorzystnych nastŒpstw tych chorób
poprzez wp‡yw na mo¿liwe do zmodyfikowania
czynniki ryzyka oraz podjŒcie odpowiednich dzia‡aæ
terapeutycznych na podstawie oceny stopnia ogólne-
go ryzyka danego chorego [1, 2].
Wiadomo od dawna, ¿e dla ujawnienia siŒ wielu
chorób uk‡adu sercowo-naczyniowego konieczny jest
nie tylko niekorzystny wp‡yw na organizm cz‡owie-
ka okrelonych czynników rodowiskowych, ale rów-
nie¿ jego wrodzona podatnoæ, któr„ dzisiaj okre-
lamy mianem pod‡o¿a genetycznego. Dobrze udo-
kumentowany jest fakt, i¿ u osób, u których w naj-
bli¿szej rodzinie stwierdzono chorobŒ wieæcow„ lub
nadcinienie tŒtnicze, prawdopodobieæstwo wyst„-
pienia tych chorób jest znamiennie wy¿sze [3, 4].
Dotychczas do oceny udzia‡u czynników genetycz-
nych w patogenezie powszechnych chorób uk‡adu
sercowo-naczyniowego s‡u¿y‡y badania blini„t jed-
no- i dwujajowych oraz badania rodzinnego wystŒ-
powania danej patologii. Rozwój metod biologii mo-
lekularnej w ostatnich dekadach przyczyni‡ siŒ do
lepszego poznania struktury i funkcji poszczegól-
nych genów, maj„cych potencjalny udzia‡ w rozwoju
chorób uk‡adu kr„¿enia [5, 6].
Szczególn„ rolŒ w patogenezie wielu schorzeæ
uk‡adu sercowo-naczyniowego przypisuje siŒ uk‡a-
dowi renina-angiotensyna-aldosteron (RAA). Zasad-
niczym elementem tego uk‡adu jest enzym konwer-
tuj„cy angiotensynŒ I (ACE  angiotensin-conver-
ting enzyme), odpowiedzialny g‡ównie za powstawa-
nie aktywnego oktapeptydu  angiotensyny II oraz
za degradacjŒ bradykininy. Istnieje wiele przes‡anek
wskazuj„cych, i¿ angiotensyna II wywiera dzia‡anie
promia¿d¿ycowe oraz wp‡ywa na rozwój nadci-
nienia tŒtniczego i jego powik‡aæ. Dzia‡a ona anty-
natriuretycznie, wazokonstrykcyjnie, aktywuje uk‡ad
adrenergiczny, uszkadza bezporednio komórki
ródb‡onka, prowadzi do proliferacji i migracji
komórek miŒni g‡adkich naczyæ oraz aktywacji
monocytów/makrofagów. Ponadto angiotensyna II
sprzyja agregacji i adhezji p‡ytek krwi oraz nieko-
rzystnie moduluje uk‡ad fibrynolizy poprzez stymu-
lacjŒ syntezy inhibitorów aktywatora plazminogenu
typu I i II w komórkach miŒni g‡adkich i ródb‡on-
ka. WiŒkszoæ swoich dzia‡aæ angiotensyna II wy-
wiera poprzez swoisty receptor AT1 (AT1R  angio-
tensin II type 1 receptor), którego ekspresjŒ opisano
zarówno w miokardium, jak i w naczyniach krwio-
nonych [7, 8].
Powy¿sze przes‡anki sugeruj„ udzia‡ aktywnoci
RAA w patogenezie nadcinienia tŒtniczego i jego po-
wik‡aæ. Leki hamuj„ce aktywnoæ RAA s„ z du¿ym
powodzeniem stosowane u osób ze schorzeniami uk‡a-
du sercowo-naczyniowego: nadcinieniem tŒtniczym,
niewydolnoci„ kr„¿enia czy w zapobieganiu patolo-
gicznej przebudowie serca po zawale serca [9].
Od kilku lat przedmiotem zainteresowania wielu
badaczy jest powi„zanie polimorfizmu genów kodu-
j„cych poszczególne sk‡adowe RAA: reniny, angio-
tensynogenu, enzymu konwertuj„cego angiotensy-
nŒ I oraz AT1R z predyspozycj„ do rozwoju chorób
uk‡adu sercowo-naczyniowego oraz ze skutecznoci„
prewencji i leczenia zarówno farmakologicznego, jak
te¿ inwazyjnego [10].
We wczeniejszych badaniach w‡asnych autorzy nie
wykazali istotnego zwi„zku nadcinienia tŒtniczego
z wariantami polimorficznymi I/D genu ACE [11]
i A1166C genu AT1R [12]. Dlatego celem naszej pra-
cy by‡a analiza wspó‡wystŒpowania wariantów poli-
morficznych I/D genu enzymu konwertuj„cego an-
giotensynŒ I i A1166C genu receptora angiotensyny
AT1 w zale¿noci od wysokoci cinienia tŒtniczego.
Materia‡ i metody
Badaniem objŒto 539 mŒ¿czyzn w wieku 44 –
– 9 lat, pracowników Portu Gdaæskiego, u których nie
rozpoznawano wczeniej jawnej choroby wieæcowej,
udaru mózgu, przemijaj„cego niedokrwienia mózgu
czy te¿ innych schorzeæ mia¿d¿ycopochodnych.
Cinienie tŒtnicze mierzono 2-krotnie w pozycji sie-
dz„cej manometrem rtŒciowym. Prawid‡owe cinienie
tŒtnicze stwierdzano, je¿eli cinienie skurczowe wy-
nosi‡o < 140 mm Hg i rozkurczowe < 90 mm Hg.
Natomiast nadcinienie tŒtnicze rozpoznawano, je¿eli
cinienie skurczowe wynosi‡o ‡ 140 mm Hg i/lub roz-
kurczowe ‡ 90 mm Hg (wg zaleceæ WHO/ISH z 1999
roku [13]).
U ka¿dej z osób okrelono na czczo poziom glike-
mii w surowicy krwi oraz cholesterolu ca‡kowitego
(TC  total cholesterol), frakcji HDL i triglicerydów,
z których wyliczono poziom cholesterolu frakcji LDL.
NietolerancjŒ glukozy lub cukrzycŒ rozpoznawano,
gdy poziom glukozy na czczo przekracza‡ 110 mg/dl.
U wszystkich badanych osób zmierzono masŒ cia‡a,
wzrost, obwód talii i bioder, z których wyliczono
wskanik masy cia‡a (BMI  body mass index) i sto-
sunek obwodu talii do bioder (WHR  waist to hip
ratio). W trakcie zbierania wywiadu ka¿d„ z osób py-
tano o palenie tytoniu aktualnie i w przesz‡oci. Za
osoby pal„ce uznano te, które nadal pali‡y lub zaprze-
sta‡y palenia tytoniu w ci„gu ostatnich 7 lat.
Do badaæ genetycznych zosta‡y w‡„czone tylko te
osoby, które wyrazi‡y pisemn„ zgodŒ po zapoznaniu
siŒ z planem projektu zaaprobowanym przez Tere-
now„ KomisjŒ ds. Etyki i Badaæ Naukowych przy
Akademii Medycznej w Gdaæsku.
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Badania molekularne wykonywano w Katedrze
i Zak‡adzie Biologii i Genetyki AM w Gdaæsku.
Materia‡ stanowi‡a krew obwodowa pobrana do pro-
bówki zawieraj„cej etylenodwuaminoczterooctan
(EDTA). Izolacji genomowego DNA z krwi obwo-
dowej dokonano metod„ enzymatyczn„ za pomoc„
komercyjnego zestawu Blood DNA Prep Plus (A&A
Biotechnology Gdaæsk).
Badanie polimorfizmu I/D genu ACE wykonano
za pomoc„ ‡aæcuchowej reakcji polimerazy DNA
(PCR  polymerase chain reaction), opisan„ wcze-
niej przez Rigata i wsp. [14]. Allele I i D identyfiko-
wano w zale¿noci od obecnoci w amplifikowanym
rejonie genu fragmentu 287 pz na podstawie obrazu
elektroforetycznego, uzyskanych produktów PCR, na
2-procentowych ¿elach agarozowych barwionych
bromkiem etydyny w wietle UV. Ze wzglŒdu na opi-
sywan„ preferencjŒ do amplifikacji krótszych fragmen-
tów (allel D) i zwi„zan„ z tym mo¿liwoci„ b‡Œdnego
okrelenia heterozygoty ID jako homozygoty DD,
wszystkie wyniki DD potwierdzano reakcj„ PCR
z par„ starterów specyficzn„ dla allelu I, zgodnie
z metod„ opisan„ przez Lindpaintnera i wsp. [15].
Badanie polimorfizmu A1166C genu receptora
AT1 wykonano za pomoc„ techniki d‡ugoci frag-
mentów restrykcyjnych (RLFP  restriction frag-
ment length polymorphism), na podstawie metody
opisanej wczeniej przez Katsuya i wsp. [16]. Za po-
moc„ reakcji PCR amplifikowano region zawieraj„cy
miejsce A1166C. Stosowano zmodyfikowane startery
o sekwencjach: 5-gga tgt att gat tca act agg cat c-3
oraz 5-aaa gtc ggt tca gtc cac ata atg c-3. D‡ugoæ
pierwotnego produktu PCR wynosi‡a 440 pz, za po
trawieniu enzymem restrykcyjnym DdeI (Promega,
Madison, Stany Zjednoczone), wed‡ug procedury
zalecanej przez producenta, w zale¿noci od geno-
typu, uzyskiwano nastŒpuj„ce fragmenty: homozy-
gota CC  240, 140, 60 pz, heterozygota AC  240,
200, 140, 60 pz, homozygota AA  240, 200 pz.
Identyfikacji powy¿szych fragmentów dokonywano
za pomoc„ elektroforezy na 3-procentowych ¿elach
agarozowych barwionych bromkiem etydyny i wizu-
alizacji w wietle UV.
Wszystkie obrazy ¿eli agarozowych by‡y analizo-
wane i archiwizowane za pomoc„ systemu kompu-
terowego GelDoc 2000 i oprogramowania Qantity
One (BIORAD, Stany Zjednoczone).
Analiza statystyczna
Wyniki podano jako rednie arytmetyczne – SD
lub jako proporcje. Oceniano rozk‡ad zmiennych
ci„g‡ych pod k„tem jego zgodnoci z rozk‡adem nor-
malnym, stosuj„c test Ko‡mogorowa-Smirnowa.
Znamiennoæ statystyczn„ ró¿nic miŒdzy rednimi
zmiennych o rozk‡adzie normalnym oceniano za po-
moc„ testu t-Studenta, a rednimi zmiennych o roz-
k‡adzie ró¿nym od normalnego  testem Manna
Whitneya U. W wypadku porównywania wiŒcej ni¿
dwóch rednich pos‡ugiwano siŒ testem wariancji
ANOVA/MANOVA i testami post hoc. Zmienne ka-
tegoryczne oceniano za pomoc„ testu c2. Test c2
zosta‡ u¿yty do analizy zgodnoci uzyskanych roz-
k‡adów genotypów z równowag„ Hardy-Weinberga.
Zwi„zek poszczególnych genotypów z nadcinie-
niem tŒtniczym oceniany by‡ za pomoc„ wieloczyn-
nikowej analizy logistycznej, z uwzglŒdnieniem in-
nych czynników ryzyka zwi„zanych z nadcinieniem
tŒtniczym w badanej grupie. Jako miarŒ ryzyka zwi„-
zanego z danym genotypem kalkulowano ilorazy
szans (OR  odds ratio) z 95-procentowymi prze-
dzia‡ami ufnoci (95% CI  confidence intervals),
z uwzglŒdnieniem innych istotnych czynników ry-
zyka (crude i adjusted OR) i bez.
Obliczenia statystyczne wykonano za pomoc„
programu STATISTICA for Windows, wersja 5.1
(StatSoft, Stany Zjednoczone). Wartoæ p < 0,05
przyjŒto za statystycznie znamienn„.
Wyniki
W badanej grupie 539 mŒ¿czyzn prawid‡owe ci-
nienie tŒtnicze stwierdzono u 298 (55%), a nadci-
nienie tŒtnicze u 241 (45%). U mŒ¿czyzn z nadci-
nieniem tŒtniczym stwierdzono znamiennie wy¿szy
poziom cholesterolu ca‡kowitego, frakcji LDL cho-
lesterolu oraz BMI, WHR, wiek i cinienie tŒtna
w porównaniu z mŒ¿czyznami z prawid‡owym ci-
nieniem tŒtniczym. Podstawowe czynniki ryzyka
mia¿d¿ycy naczyæ wieæcowych u mŒ¿czyzn z pra-
wid‡owym cinieniem i z nadcinieniem tŒtniczym
przedstawiono w tabeli I.
W badanej grupie 539 mŒ¿czyzn stwierdzono nastŒ-
puj„cy rozk‡ad czŒstoci genotypów polimorfizmu I/D
ACE: DD  23%, ID  53% i II  24%, który pozo-
stawa‡ w zgodzie z równowag„ Hardy-Weinberga. CzŒ-
stoæ allelu D wynosi‡a 49%, za allelu I  51%.
Nie odnotowano wystŒpowania istotnych ró¿nic
w rozk‡adzie genotypów polimorfizmu I/D genu ACE
miŒdzy grup„ osób z prawid‡owym cinieniem tŒtni-
czym (DD  23%, ID  51% i II  26%) i z nadci-
nieniem tŒtniczym (DD  24%, ID  53% i II 
23%). Nie stwierdzono istotnych ró¿nic w rozk‡adach
genotypów miŒdzy mŒ¿czyznami z nadcinieniem tŒt-
niczym w modelu recesywnym (DD vs ID + II) i bez,
z uwzglŒdnieniem innych istotnych czynników ryzy-
nadcinienie tŒtnicze rok 2000, tom 4, nr 4
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Tabela I. Podstawowe czynniki ryzyka mia¿d¿ycy naczyæ wieæcowych wród
mŒ¿czyzn z prawid‡owym cinieniem tŒtniczym i z nadcinieniem tŒtniczym
Table I. Common atherosclerosis risk factors in men with or without arterial
hypertension
Prawid‡owe Nadcinienie
cinienie tŒtnicze tŒtnicze p
Wiek (lata)   42,1 – 9   46,4 – 8 < 0,0001
TC [mg/dl]   221,7 – 49   233,4 – 48 0,0008
Cholesterol LDL [mg/dl]   143,9 – 44   155,0 – 43 0,007
Cholesterol HDL [mg/dl]   47,9 – 17  46,6 – 16 NS
Triglicerydy [mg/dl]   151,6 – 120  167,3 – 127 NS
Glukoza [mg/dl]   86,3 – 19  89,9 – 22 NS
BMI [kg/m2]   26,1 – 3   28,0 – 4 < 0,0001
WHR 0,914 – 0,06   0,952 – 0,07 < 0,0001
PP [mm Hg]   44,1 – 9  55,3 – 15 < 0,0001
Palenie tytoniu (%) 50 51 NS
Cukrzyca (%) 3 7 0,04
TC  cholesterol ca‡kowity, BMI  wskanik masy cia‡a, WHR  stosunek obwodu pasa do obwodu bioder,
PP  cinienie tŒtna
Tabela II. Rozk‡ady genotypów polimorfizmu I/D genu ACE w badanej
grupie w zale¿noci od nadcinienia tŒtniczego
Table II. Distribution of angiotensin converting enzyme genotypes frequency







OR DD vs ID + II 1,08 (95% CI 0,711,64), p = 0,73
adjusted OR DD vs ID + II 1,21 (95% CI 0,761,93), p = 0,42
Tabela III. Rozk‡ady genotypów polimorfizmu A1166C genu receptora AT1
w badanej grupie w zale¿noci od nadcinienia tŒtniczego
Table III. Distribution of angiotensin II AT1 receptor genotypes frequency
in normotensive and hypertensive men
Prawid‡owe Nadcinienie





OR CC + AC vs AA 0,94 (95% CI 0,651,36), p = 0,75
adjusted OR CC+AC vs AA 1,03 (95% CI 0,691,53), p = 0,89
ka podwy¿szonego cinienia tŒtnicze-
go w badanej grupie (wiek, BMI,
WHR, cukrzyca, cholesterol ca‡kowi-
ty i LDL) i bez (tab. II).
W badanej grupie stwierdzono
nastŒpuj„cy rozk‡ad polimorfizmu
A1166C genu receptora AT1 angioten-
syny II: AA  56%, AC  38%, CC
 6%. Rozk‡ad genotypów pozosta-
wa‡ w zgodzie z równowag„ Hardy-
-Weinberga. CzŒstoæ allelu C wyno-
si‡a 25%, za allelu A  75%.
Rozk‡ad wystŒpowania genotypów
w modelu dominuj„cym AC i/lub CC
w porównaniu z genotypem AA u osób
z nadcinieniem tŒtniczym i z prawi-
d‡owym cinieniem nie ró¿ni‡ siŒ zna-
miennie. Po uwzglŒdnieniu innych
istotnych czynników ryzyka zwi„za-
nych z nadcinieniem tŒtniczym w ba-
danej przez nas grupie (wiek, BMI,
WHR, cukrzyca, cholesterol ca‡kowity
i LDL) równie¿ nie wykazano istotne-
go zwi„zku (tab. III).
Nie stwierdzono istotnego zwi„zku
miŒdzy podstawowymi czynnikami ry-
zyka sercowo-naczyniowego a warian-
tami polimorficznymi I/D genu ACE
(tab. IV) ani wariantami polimorficz-
nymi A1166C genu AT1R (tab. V).
Nie wykazano tak¿e istotnego
zwi„zku wspó‡wystŒpowania warian-
tów polimorficznych I/D genu ACE
i A1166C genu AT1R z nadcinie-
niem tŒtniczym w badanej grupie
mŒ¿czyzn, z uwzglŒdnieniem innych
istotnych czynników ryzyka (wiek,
BMI, WHR, cukrzyca, cholesterol
ca‡kowity i LDL) i bez (tab. VI).
Dyskusja
Badania genetycznego pod‡o¿a
schorzenia o pod‡o¿u wieloczynniko-
wym, jakim jest miŒdzy innymi nadci-
nienie tŒtnicze, napotyka na wiele
trudnoci. W wiŒkszoci przypadków
w celu ujawnienia choroby niezbŒdna
jest kumulacja wiŒcej ni¿ jednego czyn-
nika genetycznego (poligenowoæ).
Dziedziczenie chorób wieloczynniko-
wych najczŒciej ma charakter hetero-
genny, to znaczy i¿ zespó‡ ró¿nych
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Tabela IV. Podstawowe czynniki ryzyka chorób sercowo-naczyniowych w zale¿noci
od polimorfizmu I/D genu ACE
Table IV. Common atherosclerotic risk factors in ACE gene I/D polymorphism groups
Czynnik ryzyka DD ID II p
SBP [mm Hg]   136,9 – 23   133,9 – 20   131,9 – 19 0,16
DBP [mm Hg] 85,2 – 13  84,6 – 12  83,3 – 11 0,43
PP [mm Hg] 51,7 – 15  49,4 – 13  48,6 – 14 0,20
Wiek (lata)   43,9 – 9   44,2 – 9   44,8 – 9 0,73
BMI [kg/m2]   26,8 – 4   27,0 – 4   27,3 – 4 0,69
WHR   0,923 – ,07  0,933 – 0,06  0,942 – 0,07 0,09
TC [mg/dl]   228,3 – 49   228,2 – 49  229,7 – 47 0,96
Cholesterol LDL [mg/dl]   152,1 – 46   148,7 – 45   151,7 – 42 0,71
Cholesterol HDL [mg/dl] 47,5 – 15   47,8 – 18 48,0 – 15 0,97
Triglicerydy [mg/dl] 156,3 – 125 158,7 – 116  158,8 – 122 0,98
Glukoza [mg/dl] 88,4 – 14   86,9 – 18 89,3 – 26 0,48
Nadcinienie tŒtnicze (%) 51 51 47 0,71
Cukrzyca (%) 4 4 7 0,50
Palenie tytoniu (%) 49 53 52 0,73
SBP  skurczowe cinienie tŒtnicze, DBP  rozkurczowe cinienie tŒtnicze
Tabela V. Podstawowe czynniki ryzyka chorób sercowo-naczyniowych w zale¿noci
od polimorfizmu A1166C genu receptora AT1
Table V. Common atherosclerotic risk factors in AT1 receptor gene A1166C polymorphism
groups
Czynnik ryzyka AA AC CC p
SBP [mm Hg]   134,1 – 20   134,2 – 21   133,9 – 17 0,99
DBP [mm Hg]   84,5 – 12   84,5 – 11   82,9 – 9 0,66
PP [mm Hg]  49,5 – 13   49,6 – 15   51,5 – 14 0,98
Wiek (lata)   44,4 – 8   43,9 – 9   45,2 – 11 0,67
BMI [kg/m2]   26,9 – 3   27,0 – 4   27,6 – 4 0,71
WHR  0,933 – 0,07  0,931 – 0,06  0,938 – 0,05 0,87
TC [mg/dl]   227,9 – 51   229,3 – 46   230,8 – 50 0,91
Cholesterol LDL [mg/dl]   148,8 – 45   152,0 – 43   151,8 – 47 0,73
Cholesterol HDL [mg/dl]  47,0 – 16   48,5 – 18   50,3 – 18 0,43
Triglicerydy [mg/dl]  160,0 – 112  156,2 – 133   153,5 – 102 0,91
Glukoza [mg/dl]  88,3 – 24  87,6 – 14   85,2 – 11 0,67
Nadcinienie tŒtnicze (%) 51 50 43 0,74
Cukrzyca (%) 5 6 3 0,77
Palenie tytoniu (%) 55 48 44 0,22
czynników genetycznych ujawnia siŒ w postaci tej samej
choroby u ró¿nych osób. Ponadto ujawnienie siŒ choro-
by, jej obraz kliniczny i przebieg s„ w znacznym stopniu
modyfikowane przez czynniki rodowiskowe [17].
Podstaw„ populacyjnych badaæ genetycznych jest
porównanie czŒstoci wskanika lub wskaników ge-
netycznych wród osób chorych i w populacji ogól-
nej lub kontrolnej. Jeli badany wskanik genetycz-
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ny wystŒpuje znamiennie czŒciej u osób chorych
w porównaniu z grup„ kontroln„, mo¿emy podej-
rzewaæ istnienie zwi„zku miŒdzy danym wskani-
kiem a chorob„ (association studies) [18]. Wskani-
kami genetycznymi wykorzystywanymi w badaniach
wielogenowego pod‡o¿a nadcinienia tŒtniczego s„
warianty polimorficzne genów, których produkty
bia‡kowe bior„ udzia‡ w patogenezie wzrostu cinie-
nia tŒtniczego.
Wykonana przez nas analiza znaczenia interakcji
wariantów polimorficznych genów AT1R i ACE dla
nadcinienia tŒtniczego nie wykaza‡a istotnych za-
le¿noci. Wartoci OR s„ nieznamienne statystycz-
nie, g‡ównie ze wzglŒdu na ma‡„ liczebnoæ niektó-
rych analizowanych grup. Wskazuje to na koniecz-
noæ podejmowania tego typu analiz interakcji
gen-gen w odpowiednio du¿ych liczebnie grupach.
Przes‡ank„ dla podjŒcia badaæ wzajemnej interak-
cji miŒdzy genami ACE i AT1R by‡y nieliczne donie-
sienia pochodz„ce z pimiennictwa. Tiret i wsp. [19]
opisali dodatkowy wzrost ryzyka wystŒpowania za-
wa‡u serca u osób, które oprócz genotypu DD ACE
posiadaj„ allel C w locus AT1R. Ryzyko wyst„pienia
zawa‡u serca w grupie DD ACE z genotypem AA,
AC i CC wynosi‡o odpowiednio 1,05; 1,52 i 3,95.
W podgrupie pacjentów, u których wystŒpuje ma‡e
ryzyko choroby wieæcowej, zwi„zek ten by‡ znacz-
nie silniejszy, chocia¿ nie wykazano istotnego wp‡y-
wu samego polimorfizmu A1166C genu receptora
AT1 na wystŒpowanie zawa‡u serca. Jednak w opu-
blikowanym ostatnio badaniu Keavneya i wsp. [20],
przeprowadzonym wród 4486 pacjentów z przeby-
tym zawa‡em serca i 5759 osób grupy kontrolnej,
uzyskano wynik negatywny. Gardemann i wsp. [21]
przeprowadzili swoje badania na stosunkowo du¿ej
grupie 2244 osób w populacji europejskiej, ale nie
potwierdzili interakcji obu genów w chorobie wieæ-
cowej i zawale serca. Anvari i wsp. [22], którzy jako
jedyni do tej pory analizowali rolŒ polimorfizmu I/D
ACE i A1166C AT1R w kontekcie gronych komo-
Tabela VI. Rozk‡ady genotypów polimorfizmu I/D ACE i A1166C AT1R a nadcinienie tŒtnicze





AA (n) 27 36
AC + CC (n) 28 22
OR CC + AC vs AA 0,59 (95% CI 0,281,26), p = 0,17
adjusted OR CC + AC vs AA 0,71 (95% CI 0,311,62), p = 0,41
ID
AA (n) 71 66
AC + CC (n) 53 62
OR CC + AC vs AA 1,26 (95% CI 0,762,07), p = 0,36
adjusted OR CC + AC vs AA 1,35 (95% CI 0,772,34), p = 0,29
II
AA (n) 36 35
AC + CC (n) 27 20
OR CC + AC vs AA 0,76 (95% CI 0,361,61), p = 0,47
adjusted OR CC + AC vs AA 0,80 (95% CI 0,331,92), p = 0,61
ID+II
AA (n) 107 101
AC + CC (n) 80 82
OR CC + AC vs AA 1,08 (95% CI 0,721,64), p = 0,69
adjusted OR CC + C vs AA 1,09 (95% CI 0,671,81), p = 0,71
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rowych zaburzeæ rytmu u chorych po zawale serca,
nie wykazali wzrostu ryzyka arytmii zwi„zanego
z obecnoci„ poszczególnych wariantów polimor-
ficznych genu ACE i AT1R u chorych z implanto-
wanym kardiowerterem-defibrylatorem. Jednak ana-
liza interakcji gen-gen ujawni‡a istotny wzrost ryzy-
ka gronych komorowych zaburzeæ rytmu u chorych
z ‡„cznym wystŒpowaniem allelu D genu ACE i alle-
lu C genu AT1R.
Prawdopodobnie pozytywne wyniki interakcji ge-
notypów polimorfizmu A1166C AT1R i I/D ACE
musz„ byæ interpretowane bardzo ostro¿nie, ponie-
wa¿ mog„ byæ zwi„zane z przypadkowym rozk‡a-
dem w ma‡ych liczebnie grupach. Konieczne jest
podjŒcie badaæ znaczenia wzajemnych interakcji ge-
nów dla nadcinienia tŒtniczego i innych chorób ser-
cowo-naczyniowych o pod‡o¿u mia¿d¿ycy w odpo-
wiednio du¿ych liczebnie grupach. Uzyskane przez
nas wyniki nale¿y uznaæ za wstŒpne i zmuszaj„ce do
kontynuacji badaæ w tym kierunku. Zw‡aszcza, ¿e
w pimiennictwie nie ma wielu dostŒpnych danych
na temat tego typu badaæ.
Poznanie czynników genetycznych oraz ich roli
w etiopatogenezie mia¿d¿ycy mo¿e mieæ decyduj„ce
znaczenie dla stworzenia racjonalnych podstaw pro-
filaktyki i leczenia chorób sercowo-naczyniowych.
DziŒki identyfikacji osób wysokiego ryzyka mo¿liwe
bŒdzie zmodyfikowanie znanych obecnie czynników
rodowiskowych, b„d w przysz‡oci tak¿e genetycz-
nych, i zapobieganie rozwojowi nadcinienia tŒtni-
czego lub jego powik‡aæ.
Wnioski
Nie stwierdzono istotnego zwi„zku wspó‡wystŒ-
powania wariantów polimorficznych I/D genu ACE
i A1166C genu receptora angiotensyny AT1 z nadci-
nieniem tŒtniczym w badanej przez autorów grupie
mŒ¿czyzn.
Streszczenie
WstŒp Na wystŒpowanie pierwotnego nadcinienia
tŒtniczego u ludzi wp‡yw maj„ czynniki rodowisko-
we i genetyczne. Uk‡ad renina-angiotensyna-aldo-
steron wywiera znaczny wp‡yw na regulacjŒ cinie-
nia tŒtniczego poprzez dzia‡anie na gospodarkŒ wod-
no-elektrolitow„, funkcjŒ ródb‡onka i kurczliwoæ
b‡ony miŒniowej naczyæ. WiŒkszoæ poznanych
dzia‡aæ angiotensyna II wywiera poprzez receptor
AT1. Celem naszej pracy by‡a analiza wspó‡wystŒ-
powania polimorfizmów I/D genu ACE i A1166C
genu receptora AT1 angiotensyny w zale¿noci od
wysokoci cinienia tŒtniczego.
Materia‡ i metody Badaniem objŒto 539 mŒ¿czyzn
w wieku 44 – 9 lat, u których nie rozpoznawano
wczeniej jawnych schorzeæ mia¿d¿ycopochodnych.
U ka¿dego badanego okrelono na czczo poziom gli-
kemii i frakcji lipidów. Ponadto zmierzono cinienie
tŒtnicze, masŒ cia‡a, wzrost, obwód talii i bioder. Anali-
zŒ polimorfizmów I/D genu ACE i A1166C genu re-
ceptora AT1 angiotensyny II przeprowadzono za po-
moc„ ‡aæcuchowej reakcji polimerazy DNA oraz tech-
niki d‡ugoci fragmentów restrykcyjnych i elektroforezy
uzyskanych produktów na ¿elu agarozowym.
Wyniki Wykonana analiza znaczenia interakcji wa-
riantów polimorficznych genów AT1R i ACE dla
nadcinienia tŒtniczego nie wykaza‡a istotnych za-
le¿noci. Iloraz szans dla nadcinienia tŒtniczego
zwi„zany z genotypem AC+CC genu receptora AT1
wynosi‡ 0,59 (95% CI 0,281,26) wród homozygot
DD genu ACE, p = 0,36 i 1,26 (95% CI 0,762,07)
wród heterozygot ID, p = 0,36 oraz 0,76 (95% CI
0,361,61) wród homozygot II, p = 0,61. Wspó‡wy-
stŒpowanie badanych polimorfizmów by‡o tak¿e nie-
istotne statystycznie po uwzglŒdnieniu wp‡ywu in-
nych czynników ryzyka mia¿d¿ycy.
Wnioski Nie stwierdzono istotnego zwi„zku wspó‡-
wystŒpowania wariantów polimorficznych I/D genu
ACE i A1166C genu receptora angiotensyny AT1
z nadcinieniem tŒtniczym w badanej przez autorów
grupie mŒ¿czyzn.
s‡owa kluczowe: polimorfizm I/D genu konwertazy
angiotensyny, polimorfizm genu receptora AT1 an-
giotensyny II, nadcinienie tŒtnicze, czynniki ryzy-
ka mia¿d¿ycy
Nadcinienie TŒtnicze 2000, tom 4, nr 4, strony 261268.
Pimiennictwo
1. Farmer J.A., Gotto A.M.: Dyslipidemia and other risk fac-
tors for coronary artery disease. Braunwald E. red. Heart Dise-
ase A Textbook of Cardiovascular Medicine. W.B. Saunders
Company, Philadelphia 1997, 11261160.
2. Szostak W., Cybulska B.: Narodowy program profilaktyki
cholesterolowej po 9 latach na tle rozwoju kardiologii zapo-
biegawczej w Polsce. List Informacyjny. Narodowy Program
Profilaktyki Cholesterolowej 1996, 20, 7.
3. Pyeritz R.E.: Genetics and cardiovascular disease. Braun-
wald E. red. Heart Disease A Textbook of Cardiovascular
Medicine. W.B. Saunders Company, Philadelphia 1997,
16501686.
4. Hamsten A.: Molecular genetics as the route to understan-
ding, prevention, and treatment. Lancet 1996, 348, S18719.
5. Friedman J.M., Hayden M.R., McGillivray: Wzajemne
oddzia‡ywanie genetyki i rodowiska. Limon J. red. Genetyka.
Urban and Partner, Wroc‡aw 1997, 143164.
nadcinienie tŒtnicze rok 2000, tom 4, nr 4
268 www.nt.viamedica.pl
6. Narkiewicz K., Paw‡owski R., Bigda J., Krupa-Wojciechow-
ska B.: Zastosowanie metod biologii molekularnej w ocenie
genetycznego pod‡o¿a chorób uk‡adu kr„¿enia. Kardiologia
Polska 1997, XLVI, 245251.
7. Malik F., Lavie C., Mehra M., Maliani R., Re R.: Renin-angio-
tensin system: Genes to bedside. Am. Heart J. 1997, 134, 514526.
8. Erdos E.G.: Angiotensin I-converting enzyme and the chan-
ges in our concepts throughout the years. Hypertension 1990,
16, 363370.
9. Latini R., Maggioni A.P., Flather M., Sleight P., Tognoni G.:
ACE inhibitor use in patients with myocardial infarction: sum-
mary of evidence from clinical trials. Circulation 1995, 92,
31323137.
10. Stajszczyk M., Gmiæski J.: Rola polimorfizmu DNA uk‡a-
du renina-angiotensyna w patogenezie chorób uk‡adu kr„¿e-
nia. Post. Hig. Med. Dow. 1997, 51, 171183.
11. Bellwon J., Grucha‡a M., Siebert J., Was„g B., Ochman K.,
Targoæski R., Cieæwierz D., Limon J., Rynkiewicz A.: Poli-
morfizm genu konwertazy angiotensyny I a wysokoæ cinie-
nia tŒtniczego i inne czynniki ryzyka mia¿d¿ycy w grupie osób
bez jawnych klinicznie schorzeæ mia¿d¿ycopochodnych. Nad-
cinienie TŒtnicze 1999, 3, 3, 173181.
12. Bellwon J., Grucha‡a M., Siebert J., Was„g B., Ochman K.,
Targoæski R., Dubaniewicz W., Dygaszewicz D., Cieæwierz
D., Rynkiewicz A.: Polimorfizm A1166C genu receptora AT1
angiotensyny II a cinienie tŒtnicze u osob bez jawnych kli-
nicznie schorzeæ mia¿d¿ycopochodnych. Nadcinienie TŒt-
nicze 2000, 4, 1, 1926.
13. 1999 World Health Organisation  International Society
of Hypertension Guidelines for the Management of Hyper-
tension. J. Hypert. 1999, 17, 2, 151184.
14. Rigat B., Hubert C., Corvol P., Soubrier F.: PCR detection
of the insertion/deletion polymorphism of the human angio-
tensin converting enzyme gene DCP1 (dipeptidyl carboxypep-
tidase 1). Nucl. Acids. Res. 1992, 20, 1433.
15. Lindpaintner K., Pfeffer M.A., Kreutz R. i wsp.: A pro-
spective evaluation of an angiotensin-converting-enzyme gene
polymorphism and the risk of ischemic heart disease. N. Engl.
J. Med. 1995, 332, 706711.
16. Katsuya T., Koike G., Yee T.W. i wsp.: Association of an-
giotensinogen gene T235 variant with increased risk of coro-
nary heart disease. Lancet 1995, 345, 16001603.
17. Marian A.J.: Genetic risk factors for myocardial infarction.
Current Opinion in Cardiology 1998, 13, 171178.
18. Andrieu N., Goldstein A.M.: Epidemiologic and genetic ap-
proaches in the study of gene-environment interaction: an ove-
rview of available methods. Epidemiol. Rev. 1998, 20, 137147.
19. Tiret L., Bonnardeaux A., Poirier O. i wsp.: Synergistic ef-
fects of angiotensin-converting enzyme and angiotensin-II type
1 receptor gene polymorphism on risk of myocardial infarc-
tion. Lancet 1994, 344, 910913.
20. Keavney B., McKenzie C., Parish S. i wsp.: Large-scale
test of hypothesised associations between the angiotensin-co-
nverting-enzyme insertion/deletion polymorphism and my-
ocardial infarction in about 5000 cases and 6000 controls. Lan-
cet 2000, 355, 434442.
21. Gardemann A., Nguyen Q.D., Humme J. i wsp.: Angio-
tensin II type 1 receptor A1166C gene polymorphism. Absen-
ce of an association with the risk of coronary artery disease
and myocardial infarction and of a synergistic effect with an-
giotensin-converting enzyme gene polymorphism on the risk
of these diseases. Eur. Heart J. 1998, 19, 16571665.
22. Anvari A., Turel Z., Schmidt A. i wsp.: Angiotensin-co-
nverting enzyme and angiotensin II receptor 1 polymorphism
in coronary disease and malignant ventricular arrhytmias.
Cardiovascular Research 1999, 43, 879883.
